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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de diphenyluree, leur precede de preparation et les 
compositions pharnnaceutiques qui les contiennent. 
5 [0002] L'Inventlon concerne egalement leur utilisation en tant que ligands mixtes o£2/5-HT2c. 

[0003] Des composes presentant una structure de diphenyluree ont ete decrits dans la demande JP 11130750 pour 
leurs caracteres antagonistes serotoninergiques, et dans la demande WO 9932436 pour leur utilisation comme inhi- 
biteurs de R.A.F. Kinase. 

[0004] Le cortex frontal joue un role essentiel dans les processus qui controlent les fonctions alterees dans les 
10 desordres psyclilatriques. En particulier, 11 est maintenant admis que la perturbation de la transmission monoaminer- 
gique est fortement impliquee dans I'etiologie de ces differents troubles. Par exemple dans le cas de la depression, 
I'activite monoaminergique est diminuee au niveau des regions corticollmbiques. 

[0005] Parmi les differentes classes d'auto- et heterorecepteurs de monoamines impliques dans les mecanismes 
de regulation, les recepteurs a2-A.R. (Auto Recepteurs) et 5-HT2c ont montre une importance capitale. Ces deux sous- 
15 types receptoriels agissent dans le meme sens en inhibant la transmission dopaminergique et adrenergique. D'une 
part un retrocontrole est exerce par les recepteurs a2-A.R., sur les neurones noradrenergiques (J. Pharmacol. Exp. 
Then, 1 994, 270, 958), et d'autre part, les recepteurs 5-HT2c exercent un controle Inhibiteur sur la transmission dopa- 
minergique et noradrenergique (Neurophamnacology, 1997,36, 609). 

[0006] Des composes se liant a I'un ou I'autre de ces sous-types receptoriels ont montre leurpotentiel, par le passe, 

20 dans le traitement de plusieurs pathologies. 

[0007] Ainsi le role benefique de composes antagonistes a ete etudie dans le traitement des troubles cognitifs 
(J. Pharmacol., 1 992, 6, 376), de la maladie de Parkinson (CNS Drugs, 1 998, 10, 1 89), des troubles de la libido et des 
dysfonctionnementssexuels (J. Pharmacol., 1 997, 11_, 72). De la meme fagon des composes antagonistes des recep- 
teurs SHTgc ont montre leur utilite dans le traitement des dysfo notion nements sexuels (ref. J. PhamnacoL, ibid.) de la 

25 maladie de Parkinson (Drug News Perspect., 1999, 12, 477), mais aussi de I'anxi^te (Br. J. Pharmacol., 1996, 117 , 
427) et de la schizophrenia (Neurosci. Lett., 1996, 181_, 65). 

[0008] Des composes possedant un caractere double d'antagonistes (X2-A.R. et 5-HT2c peuvent etre d'une grande 
utility pour les cliniciens, afin d'obtenir, avec radminlstration d'un meme compose, une action considerablement ren- 
forcee, par un effet de synergie, au niveau de ia restauration de la neurotransmission. Ce type de compose presente 

30 de plus un avantage considerable par rapport a I'administration de deux produits differents. 

[0009] Les composes de I'inventlon presentent une structure originale qui leur confere ce caractere d'antagonistes 
doubles ot2/5-HT2c et sont done utiles dans le traitement de la depression, de I'anxiete, de la schizophrenie, de la 
maladie de Parkinson, des troubles cognitifs, des troubles de la libido et des dysfonctionnements sexuels, des troubles 
du sommeil, de I'abus de drogue, et des troubles du comportement impulslf. 

35 [0010] La presente invention concerne les composes deformule (I): 



40 



45 




dans laquelte : 

/ R^, R2, R3, R4 representent independamment un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alk- 
50 oxy, hydroxy, alkylthio, mercapto, cyanO; amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), 

nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle) 
ou carbamoyle, 

ou bien pris deux k deux, fomnent ensemble avec les atomes de carbone auxquels lis sont relies, un cycle phenyle 
ou un heterocycle aromatique de 5 a 7 chaTnons contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene 
55 et soufre, 

/ L.^ et Lg representent chacun un atome d'hydrogene ou torment ensemble un groupement -CH2-CH2-, 
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J X^, relie a la position 2 ou 3 du cycle aromatlque, represent© une liaison et dans ce cas represente un 
atome d'hydrogene, d'halog^ne, ou un groupement alkyle, alkoxy. hydroxy, nitro, cyano, ou amino (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), 
ou bien, 

5 

et X2 torment ensemble un groupement cycloaikyle (C4-C7) avec deux carbones adjacents auxqueis ils sont 
relies en position 2, 3 ou 4 du cycle aromatique, dans lequel un ou deux groupements -CH2- du cycle cycloaikyle 
sent eventuellement remplaces par un atome d'oxygene ou un groupement NH (eventuellement substitue par un 
groupement alkyle), et dans lequel un atome de carbone du groupement cycloaikyle est substitue par le groupe- 
^0 ment G, 

/ X3 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, ou 
amino (Eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), 

>5 / G represente un groupement choisi pamil : 



20 



25 



30 




35 



40 



45 



dans lesquels : 

/ les pointilles indiquent la presence optionnelle d'une double liaison, 

/ Alk represente un groupement alkylene (C^-Ce) llneaire ou ramifie, etant entendu que lorsque ou con- 
tlennent un groupement imidazoline, le groupement Alk- est relie a la position 2 du cycle, 

/ n vaut 0 ou 1 , 

/ T3 represente un groupement alkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, he- 
teroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement substitue, 

/ T4 represente un groupement alkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle Eventuellement substltuE, h6- 
teroaryle eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement substitue, 
Etant entendu que : 

50 - le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy, lineaire ou ramifie contenant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
le terme aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, ou biphenyle, 

le terme heteroaryle designe un groupement monocycllque aromatique, ou bicyclique dans lequel au moins 
un des cycles est aromatique, contenant de 5 a 11 chaTnons, et 1 a 5 heteroatomes choisis parmi azote, 

55 oxygene et soufre, 

I'expression "eventuellement substitue" associee aux groupements aryle, arylalkyle, heteroaryle, et heteroa- 
rylalkyle, signifie que ces groupements sont non substitues ou substitues sur la partie cyclique par un ou 
plusieurs atomes d'halogene et/ou groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, mercapto, alkylthio, cyano. amino 
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(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle). nitro, carboxy. alkoxycarbonyle, aminocarbo- 
nyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), ou carbamoyle, etant entendu que les 
groupements heteroaryle et heteroarylalkyle peuvent en plus etre substitues par un groupement oxo, leurs 
enantiomeres. diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
5 ment acceptable. 

[0011] ParmI les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetlque, lactique, pyruvique, malonlque, succinique, glutarlque, fumari- 
que, tarlrique, maleique, citrique, ascorbique, methanesulfonique, camphorique, etc... 
10 [0012] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer Thydroxyde de sodium, I'hydroxyde de po- 
tassium, latriethylamine, la tertbutylamtne, etc... 

[0013] Dans les composes preferes de formule (I), et R4 representent chacun un atome d'hydrogene. 

[0014] Dans les composes de formule (I), R2 et R3 sont avantageusement choisis parmi un atome d'halogene et un 

groupement alkyle. 

15 [0015] Un aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels est reli§ a la 

position 2 du cycle phenyle. 

[0016] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels R3 et R4 
fonnent ensemble avec les atomes de carbone auxquels lis sont rell6s un cycle ph6nyle lorsque et Lg ferment 
ensemble un groupement -CHg-CHg-. 
20 [001 7] Des composes preferes de ('invention sont ceux pour lesquels X-j represente une liaison et X2 repr^sente un 
atome d'halogene. ou un groupement alkyle ou alkoxy. 

[0018] Un autre aspect avantageux de I'invention concerne les composes de fonnule (I) pour lesquels X3 represente 
un atome d'hydrogene. 

[0019] Dans les composes preferes de formule (I), G sera avantageusement choisi pamni les groupements 



25 



30 



H H 

N — y N=:^ N- 

-(AIk)7T4. )^ -(Alk)„-X^NH ^ -N-(Alk),"^ 
N ^ N 




2 



35 et 



— N N— r, 

40 \ / 

45 dans lequel T'3 sera plus particulierement un groupement heteroaryle 
6ventuellement substitu6, ou heteroarylalkyle eventuellement substitue. 

[0020] D'aulres composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels X^ et Xg ferment ensemble avec les deux 
carbones en position 2 et 3 du cycle aromatique auxquels ils sont relies, un groupement cycloalkyle (C4-C7), par 
example un groupement cyclopentyle. 
50 [0021] Le groupement aryle prefere de I'invention est le groupement phenyle, 

[0022] Parmi les composes preferes de I'invention on peut citer plus particullferement les : 

♦ A/-(3-Chloro-4-methylphenyl)-Ar-{3-[4-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2>ylmethyl)-1-pipe^^ uree, 

♦ A/-[4-Chloro-3--(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylamino)phenyl]-A/-{3-chloro-4-m6thylphenyl)uree, 
55 4 A/-(3-Chloro-4-methylphenyl)-A/'-[2-(1H-imldazol-4-yl)-indan-5-yl]uree, 

♦ N- {3-[4-(2.3-Dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1 -piperazinyl]phenyl)-Ar-(3,4-dimethylphenyl)uree, 

[0023] L'inventlon s'etend egalement au precede de preparation des composes de fomiule (I). 
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[0024] Un procede de preparation des composes de formule (!) est caracterise en ce que Ton utilise connme produit 
de depart une amine aromatique de fomnule (II) : 



5 



10 




dans laquelle X^, X2, X3 et G sent tels que definis dans la formule (1), 
que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un derive de formule (III) : 

15 



20 




25 

dans laquelle R-,, R2. R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I/a): 



30 



35 




cas parttculler des composes de formule (I) pour lequel R^, R2, R3, R4, X^, X2, X3 et G sont tels que definis 
40 precedemment, 

etant entendu que risocyanate de fonnule (III) est soit commercial, solt prepare selon des modes operatoires connus, 
par exemple a partir de I'acide carboxylique correspondant, par reaction avec I'azidure de sodium et rearrangement 
de racyle azide obtenu, 
composes de formule (I/a), 

45 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classlque de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classlque de separation, 

que Ton transfonne, si on le souhaite, en ses sels d'additlon a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

50 

[0025] Un autre procede de preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce que Ton utilise comme 
produit de depart une amine de formule (IV): 
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(IV) 



dans laquelle L^, Lg, R-|, R2, FI3 et R4 sont tels que d^finis dans la formule (I), 
que Ton condense par chauffage en milieu baslque sur un compose de fomiule (V) : 



15 



20 




(V) 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans laquelle X^, Xg, X3 et G sont tels que d^finis dans la formule (I), 
pourconduire au compose de formule (l/b): 




Xt— G 



(I/b) 



cas particulier des composes de formule (I) pourlequel R^, Rg, R3, R4, L^, Lg, X^jXg, X3 et G sont tels que deflnis 
precedemment, 

etant entendu que flsocyanate de fomnule (V) est solt commercial, soit prepare selon des modes operatolres connus, 
notamment a partir de I'acide carboxyllque correspondant, par reaction avec I'azidure de sodium et rearrangement de 
I'azidure d'acyle obtenu, 
composes de formule (l/b), 

qui peut §tre, le cas echeant, purlfie selon une technique classlque de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique dassique de separation, 

que Ton transfomne, si on le souhalte, en ses seis d'addition a un acide ou a une base phannaceutlquement 

acceptable. 

[0026] Un autre precede de preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce que Ton utilise comme 
prodult de depart une amine de formule (VI) : 



55 




(VI) 
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dans laquelle X^, X2, et X3 sont tels que definis dans la formula (I). (^^34 represente un groupement NH, ou un 
groupement 1-piperazinyle ou 4-plperidmyle, et P represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de 

la fonction amine, 

que I'on condense par chauffage en milieu basique sur un compose de formule (HI) : 

5 



10 




15 

dans laquelle R^, Rg: R3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (VII) : 



20 



25 




(vn) 



30 dans laquelle R,. R3, R4, X^, Xg, X3, G,sj34 et P sont tels que definis precedemment, 

composes do formule (VII). 

qui. lorsquc G^^:^ represente un groupement 1 -piperazinyle ou 4-piperidinyle, apres deprotection eventuelle de !a 
fonction amine, est soumis a une reaction de substitution en milieu basique, de fagon a conduire au compose de 
35 formule (l/c) : 



40 



45 




cas parliculier des composes de formule (I) pour lequel R^, Rg, R3, R4, X^, Xg et X3 sont tels que definis 
precedemment et G34 represente un groupement G3 ou G4 tel que defini dans ia formule (I), 

50 ou bien 

qui, lorsque 0,^34 represente un groupement NH, apres deprotection eventuelle, est condense sur lethiophosgene 
pour conduire au compose de formule (VIII) : 

55 
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O 



NH NH 




XrNH-C— CI 



(vm) 



dans laquelle , R3, R4. , Xg et X3 sont tels que deflnis precedemment, 
qui est soumis a Taction de I'ethylenediamine pourconduire au compose de formule (IX) ; 



15 



20 




XpNH-C-NH-(CH,)r-NH 



(K) 



25 



dans laquelle R-j 



R4» X-i , Xg et X3 sont tels que d6finis pr6c6dennment, 



compose de fonnule (IX) qui subit une reaction de cycllsation intramoleculaire catalysee par un derive du palladium, 
pour conduire au compose de formule (l/d): 



30 



35 




XpNH^ 



H 



(I/d) 



cas partlculier des composes de formule (I) pour lequel R-f , Rg, R3, R4, X-, , Xg et X3 sont tels que definis prece- 
40 demment, 

composes de formule (!/c) et (l/d), 

qui peuvent etre, le cas ech6ant, purifies selon une technique classique de purification, 
dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 
45 - que Ton transforme, si on !e souhalte, en leurs sels d'addition ^ un aclde ou a une base pharmaceutlquement 
acceptable. 

[0027] La pr6sente Invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutlques renfermant comme prIncIpe 
actif au moins un compose de formule (I), seul ou en combinaison avec un ou plusieurs exciplents ou vehlcules inertes 

50 non toxiques, pharmaceutlquement acceptable. 

[0028] Parmi les compositions phamiaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
convlennent pour Tadmlnistration orale, parenterale, nasale, transdennique, les comprimes simples ou drageifies, les 
comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 
[0029] La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la 

55 voie d'administratlon. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie 
unitaire s'6chelonne entre 0,05 et 500 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

[0030] Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune fa^on. Les structures des composes 
decrits ont 6te confirmees par les techniques spectroscopiques usuelles. 
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[0031] Les produits de depart utilises sont des prodults connus ou prepares selon des modes operatolres connus. 
Preparation A : 3-(4,5-Dihydro-1 ffimidazol-2-ylmethyl)aniline 
5 Stade 1 : 2'(3-Nltrobenzyl)-4, 5-dihydro- 1 H-imidazote, chlorhydra te 

[0032] Un melange de 30,7 mmol (5 g) de 3-nitrophenylacetonitrile et de 30 mmol (7,2 g) de paratoluenesulfonate 

d'ethylenediamine est chauffe a 100°C pendant 1 heure. Apres refroidlssement a 20^*0, le milieu est hydrolyse par 
100 ml d'une solution aqueuse de soude 5M puis extrait au dichlorom^thane. Les phases organiques sont sechees 
10 sur sulfate de magnesium et concentrees. Le residu obtenu est transforme en chlorhydrate par action d'une solution 
d'ethanol chlorhydrique pour conduire au prodult attendu. 

Stade 2 : 3-(4,5-Dthydro- 1 H-imidazol-2-ylmethyl)aniline 

15 [0033] Une solution de 22,7 mmol (5,5 g) du prodult decritau stade precedent dans un melange de 100 ml d'ethanol 
et 10 ml d'eau, est agitee sous atmosphere d'hydrogene, en presence de 0,6 g de palladium sur charbon a 10 %. 
Lorsque I'absorption d'hydrogene est termlnee, le milieu reactlonnel est filtre et concentre pour conduire au prodult 
attendu, 

20 Preparation B : 3-[1-(4,5-D!hydro-1 Wmidazol-2-yl)ethyl]aniline 

Stade 1 : 2-(3-Nitrophenyl)propanenlthle 

[0034] Un melange de 62 mmol (10 g) de 3-nitrophenylacetonitrile, de 1 ,11 mol (100 g) de dimethylcarbonate et 3,1 
25 mmol (0,43 g) decarbonate do potassium est chauffe k 170*0 pendant 6 heures dans un autoclave. Apres refroidis- 
sement, 200 ml de dichloromethane sont ajoutes, et ia phase organique est lavee par 100 ml d'eau puis par 100 ml 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le residu obtenu est pu rifle par chromatographie sur gel de sllice en utilisant comme eluant un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 90/10 pour conduire au produit attendu. 

30 

Stade 2 : 2-[ 1-(3-Nitrophenyl)ethyl]'4,5-dihydro-1H-imidazole 

[0035] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 1 , en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

35 

Stade 3 : 3-[1-(4,5-Dihydro- 1 H'imidazot-2'yl)ethyl]aniiine 

[0036] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 2, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

40 

Preparation C : 3-[1-(4,5-Dihydro-1 H-imidazol-2-yi)-1-metiiylethyl]aniiine 

Stade 1 ; 2-Methyl-2-(3-nitrophenyl)propanenitrile 

45 [0037] A une solution, agitee vigoureusement, de 1 23 mmol (20 g) de 3-nitroph6nyIacetonltrile et de 369 mmol (46,5 
g) de sulfate de dimethyle dans 200 ml de dimethylsulfoxyde, sont ajoutes 40 ml de soude a 50 %. Apres une heure 
d'agilation, le milieu reactionnel est dilue par 2 1 d'eau et extrait deux fois par 1 I d'ether ethylique. Les phases organiques 
sont sechees sur sulfate de sodium et concentrees pour conduire au produit attendu. 

50 Stade 2 : 2-[1-Methyl-1-(3-nitrophenyl)ethyf]-4,5-dihydro- IH-imidazole 

[0038] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 1, en utilisant comme 
produit de depart le compose ddcrit au stade precedent. 

55 Stade^3-[1-(4,5-Dihydro-immidazol-2-yiy^ 

[0039] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A, stade 2, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Preparation D : 4-Wlethyl-3-(4-methyl-1-piperazinyl)anilme 

Stade 1 : 4-(2-M6thylph6nyiyi'piperazinecarbaldehyde 

5 [0040] Sous agitation vigoureuse, 437 mmol (77 g) de 2-methylphenylpiperazine sent ajoutees a une solution de 
415 mmol (61 ,3 g) de trlchloroacetald6hyde dans 400 ml de dibutylether. Le milieu reactionnel est porte a 80**C pendant 
1 heure, et concentre apres refroidlssement pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 1-Methyl-4-(2-methylphenyl)piperazine 

10 

[0041] Une solution de 437 mmol (90 g) de derive decrit au stade precedent dans 400 ml de tetrahydrofurane est 
ajoutee a une suspension de 568 mmo! (21 ,6 g) de tetrahydroalumlnate de lithium dans 300 ml de tetrahydrofurane. 
La reaction est agitee 12 heures a 50°C. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est hydrolyse par 52,5 ml d'eau, 
puis 48 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10 % et enfin par 88,5 ml d'eau. Le precipite fonne est 
15 f litre sur c6llte, et le filtrat concentre. Le r6sldu obtenu est reprls dans 200 ml d'eau et extrait 3 fois par 250 m! de 
dichloromethane. La phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium et concentree pour conduire au produit 
attendu. 

Stade 3 : 1-Methyh4'(2-methyl-5-niirophenyl)piperazine, chlorhydrate 

20 

[0042] A une solution de 347 mmol (1 00 g) d'hydrogenosulfate du compost d6crit au stade precedent dans 500 ml 
d'acide sulfurique concentre, sont ajoutees 416 mmol (64 g) de nitrate de potassium en poudre. L'agltation est maln- 
tenue pendant 5 heures, et le milieu reactionnel est verse sur 1200 g de glace, puis neutralise avec du carbonate de 
potassium solide et extrait 3 fois par 500 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees et concentrees 
25 pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'6thanol chlo- 
rhydrique. 

Stade 4 : 4'Methyl~3-(4'mMhyl-1'piperazinyl)aniiine 

30 [0043] Le produit attendu est obtenu selon le proc6d6 decrit dans la preparation A, stade 2. en utillsant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation E : 3-[4-(2,3-Dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1-pipera2inyl] aniline 

35 Stade 1 : 1 -(2,3-Dihydro- 1,4-benzodioxin-2-ylmethyf)-4'(3-nitrophenyl) piperazine 

[0044] Une solution de 54,2 mmol (1 0 g) de 2-chloromethyl-2,3-d(hydro-1 ,4-benzodloxine, de 54,2 mmol (9,2 g) de 
3-nitrophenylplperazlne et de 6 g d'hydrogenocarbonate de potassium dans 1 00 ml de methyl-4-pentanone est chauffee 
a reflux pendant 72 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est concentre. Le resldu est reprls dans 200 
40 ml d'eau et extrait par 200 m! de dichloromethane. La phase organique est s6ch§e sur sulfate de magnesium, con- 
centree et purifiee par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque 99/1/0,1 , pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 3'[4-(2,3'DihydrO'' 1,4-benzodioxiri-2-ylm^thyl)-1'piperazinyl]an}line 

45 

[0045] Le produit attendu est obtenu selon le proced§ d6crit dans la preparation A, stade 2, en utillsant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Preparation F : A^-(4,5-Diliydro-1 H-imidazoi-2-yl)-4-metliyi-1 ,3-benzenediamine 

50 

Stade 1 : Chlorure de I'acide 2-methyl'5-n 'itrophenylcarbamothioique 

[0046] 2,25 1 d'eau sont ajout^s a une solution de 130 mmol (20 g) de 2-methyl-5-nltroaniline dans 375 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. A une temperature de 0**C, 1 62 mmol (1 9 g) de thiophosgdne sont coulees en une seule fois. 
55 La reaction est agitee vigoureusement pendant 24 heures a temperature amblante. Le precipite forme est filtre, puis 
repris dans I'ether ethyiique. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
pour conduire au produit attendu. 
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Stade 2 : N-(2-AminoethyI)-N''(2-methyl-5-nitrophenyl)thiouree 

[0047] Une solution de 1 23 mmol (24 g) du compose decrit au stade precedent dans 1 000 ml de toluene est chauffee 
a 60*C. On ajoute rapldement 246 mmol (8,27 ml) d'ethylenedlamine, et le milieu est chauffe a 100*C pendant 3 
5 heures. Apres refroidissement, la phase organique est lavee par una solution d'acide chlorhydrique 1IV1. La phase 
aqueuse est alcalinisee par la soude concentree puis extraite au dichloromethane. La phase organique est iavee a 
I'eau , sechee sur sulfate de magnesium, concentree et purlflee par chromatographle sur gel de sllice en utillsant comme 
6luant un melange dichloromethane/methanol/ammonlaque 90/10/1, pour conduire au produit attendu. 

10 Stade 3 : N-(2-Methyl-5-nitrophenyiy4,5'dihydro'1H''tm^ 

[0048].' A une solution de 63 mmol (1 6,0 g) du compose decrit au stade pr6c§dent, est ajoutee, k 50**C, une solution 
chaude de 38,8 g d'hydroxyde de potassium dans 135 ml d'eau. Sous agitation vigoureuse, a 80^C, une solution 
chaude de 72,5 mmol (27,2 g) d'acetate de plomb dans 1 35 m( d'eau est ajoutee. Apres 30 minutes, le milieu reactlonnel 
15 est filtre sur celite et concentre. Le residu est repris dans 1 GO ml d'eau, et le pH est ramene a 1 0. Apres extraction au 
dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree pour conduire au compose 
attendu. 

Stade 4 : N^-(4, S-Dihydro- 1 H-lmidazol-2-y/)-4-methyl- 1 ,3-benzenediamine 

20 

[0049] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation A, stade 2, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade pr6c6dent. 

Preparation G : A^-(4,5-Dihydro-1 H-imidazol-2-yl)-1,3-benzenediamine 

Stade 1 : N'(3'Nitrophenyi)-4,5-dihydro-1H-imidazoi-2-amine 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation F, stade 2, en utilisant comme produit 
de depart le 3-nitrophenylisothiocyanate. 

30 

Stade 2 : N^'(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-y/)- 1 ,3-benzenediamine 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation A, stade 2, en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

35 

Preparation H : 2-Methoxy-5-(4-methyl-1-piperazinyl)benzoyl azide 

[0052] Une solution de 25 mmol (5,3 g) de dichlorophosphate de phenyle dans 100 ml de dichloromethane est 
ajoutee a une solution de 20 mmol (5 g) d'acide 4-methoxy-3-(4-methyl-1-piperaziny()benzoique (decrit dans J. Med. 
40 Chem,, 1994, 37, p.2255) et de 50 mmol (3,25 g) d'azidure de sodium dans 4,05 ml de pyridine. Apr6s 12 heures 
d'agltation k temperature ambiante, la phase organique est lavee par 1 00 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree pour conduire au produit attendu. 

EXEMPLE1 : W-<3-Chloro-4-methylphenyl)-/V'-[3-(4,5-dihydro-1/^imidazol-2-ylmethyl)phenyU chlorhydra- 
45 te 

[0053] Une solution de 4,7 mmol (1 g) du compose decrit dans la preparation A et de 4,7 mmol (0,79 g) de 3-chloro- 
4-methylphenylisocyanate dans 50 ml de dimethyiformamide est chauffee pendant 2 heures a 100°C. Apres refroidis- 
sement, le milieu reaction nel est concentre. Le residu obtenu est repris dans 200 ml de dichloromethane, et le precipite 
50 obtenu estfi!tr6 etpurifi^parchromatographiesur gel de sllice en utilisant comme eluantun melange dichloromethane/ 
methanol/ammoniaque 90/1 0/1, pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action 
d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 227-229**C 
Microanalyse elemental re : Ci8'~'i9^*^40' 

S5 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule: 


57,00 


5,31 


14,77 


9,35 



12 

BNSDOCID: <EP 1170288A2_1_> 



EP 1 170 288 A2 



(suite) 
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56,56 


5,41 


14.32 


9,59 



EXEMPLE2 : A/^(3-Chloro-4-methylphenyl)-Af-{3-[1-(4,5-dihydro-1 W-imidazol-2-yI)ethyl]phenyl}uree, chlorhy- 
drate 

[0054] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans rexemple 1 , en remplagant le produit decrit dans 

la preparation A par le compose decrit dans la preparation B. 

Point de fusion : 1 00-1 02°C 

Micro analyse elemental re : C^9H2-|CIN40, HCI 



15 
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58,02 


5,64 


14,24 


9,01 




% Trouve : 


58,07 


5,95 


13,55 


8,91 



EXEMPLE 3 : A^-(3-Chloro-4-methylphenyl)-Af-{3-[1 -(4,5-dihydro-1 H-imida2ol-2-yl)-1-methylethyl]phenyl}uree, 
chlorhydrate 

[0055] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en remplacant, le produit decrit dans 
la preparation A par le compose decrit dans la preparation C. 

Point de fusion : 232-233**C 

Mlcroanalyse elemental re : C20H23CIN4O, HCI 
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58,97 


5,94 


13,75 


8,70 


30 


% Trouve : 


58,32 


6,11 


13,13 


9,11 



EXEMPLE^ chlorhydrate 

[0056] Un melange de 13,6 mmol (3 g) de 4-m§thoxy-3-(4-methyl-1 -pipera2inyl)ph6nylamlne et de 13.6 mmol (2,26 
g) de 3-chloro-4-methylphenyllsocyanate dans 100 ml de toluene est chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroi- 
dissement, le precipite obtenu est flltre, et rince deux fois a I'ether ethylique. Le solide obtenu est purifie par chroma- 
tographle sur gel de sillce en utillsant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 96/4/0,4, 
pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol chlo- 
rhydrique. 

Point de fusion : 206-208°C 

Mlcroanalyse 6lementaire : C20H25CIN4O2, HCI 
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% Calcule : 


55,29 


6,10 


12,90 


18,36 


% Trouve : 


55,59 


6,14 


12,70 


18,31 



EXEMPLE 5 : AA-(3-Chloro-4-nriethylphenyl)-/sr-[4-rnethyl-3-(4-rnethyl-1-plperazmyl)phenyl]^ chlorhydrate 

50 [0057] Le produit attendu est obtenu en utilisant le procede decrit dans Texemple 4 en remplagant le 4-methoxy- 
3-(4-methyl-1-piperazinyl)phenylamlne par le compose decrit dans la preparation D. 
Point de fusion : 229-231 ^C 
Mlcroanalyse elementaire : C20H25CIN4O, HCI 



55 
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% Calcule : 


58,68 


6,40 


13,69 


17,32 




% Trouve: 


58,16 


6,37 


13,20 


17,16 
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EXEMPLE6: A^(3-Chloro-4-methylphenyl)-Ar-{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodloxln-2-ylmethy 
phenyl}uree, chlorhydrate 

[0058] Le produit attendu est obtenu en utillsant le precede decrit dans I'exemple 4 en remplapant le 4-nnethoxy- 
5 3-(4-methyl-1 -piperazinyl)phenylannine par le compose decrit dans ta preparation E. 
Point de fusion : 180-185**C 
Microanalyse elenrientaire : C27H29CIN4O3, HCI 



10 
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57,30 
57,36 


5,53 
5,55 


9,90 
9,63 


18,79 
18,85 



EXEMPLE7 : A/-(3-Chloro-4-methylphenyl)-Ar-[3-(4,5-dihydro-1H-lrnidazol-2-ylamino)^^^ 
15 chlorhydrate 

[0059] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en rempla^ant le produit decrit dans 
la preparation A par le connpos^ decrit dans la preparation F. 
Point de fusion : 252-254°C 
20 Microanalyse 6lementaire : C^gHgoCINgO, HCI 
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% Calcule: 


54.83 


5,37 


17,76 


8,99 


25 


% Trouve: 


54,91 


5,25 


17,78 


9,12 



EXEMPLE8 : A(-(3-Ch!oro-4-methy!phenyl)-Af-[3-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-ylamino)phenyl]uree, chlorhydra- 
te 

[0060] Le produit attendu est obtenu seion le precede decrit dans I'exemple 1 , en remplagant le produit decrit dans 

la preparation A par le compose decrit dans la preparation G. 

Point de fusion : 180-185''C 

Microanalyse eldmentaire : C^yH^gCINgO, HCI 



35 
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53,01 


6,10 


18,14 


10,38 




% Trouve : 


53,18 


5,02 


18,25 


10,16 



EXEMPLE 9 : Af-[4-Chloro"3'(4,5-dihydro-1 W-lmldazol-2-ylamino)phenyll-j\f-(3-chloro-4-methylphenyl)uree, 
chlorhydrate 

Stade a : N-(3-Chioro-4-methylphenyl)-N'-(4-chloro-3-nitrophenyl)uree 

[0061] Une solution de 29,8 mmol (5 g) de 3-chloro-4-methylphenylisocyanate dans 90 ml de toluene est chauffee 
a 70**C, et 29,8 mmol (6.16 g) de 4-chloro-3-nitroanillne sent coulees. La solution est portee a reflux pendant 24 heures. 
Le milieu reactionnel est refroidi a I'aide de glace, et le precipite forme est filtre puis rinc6 a I'ether ethylique pour 
conduire au produit attendu. 

Stade b : N'(3-Amino-4-chlorophenyl)-N'-(3-chloro-4'methylpheny 

[0062] Une solution de 22,2 mmol (7,5 g) du compost decrit au stade precedent dans 80 ml d'un melange methanol/ 

tetrahydrofurane est chauffee a 45°C en presence de nickel de Raney. En controlant la temperature, 33,3 mmol (1 ,61 
ml) d'hydrate d'hydrazine sont ajoutees. La temperature est maintenue a 45*'C pendant 30 minutes et 33,3 mmol (1 ,61 
ml) d'hydrate d'hydrazine sont a nouveau ajoutees. Le milieu est agite 30 minutes a reflux. Apres refroidissement, le 
catalyseur est filtre, et le filtrat concentre. Le residu obtenu est repris dans I'ether ethylique et lave, pour conduire au 
produit attendu. 
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Stade c : Chtorure de I'acide 2-chlorO'5-{[(3-chloro-4-methylanilino)carbonyl] aminojphenylcarbamothioique 

[0063] A une suspension de 3,2 nnmol (0,32 g) de carbonate de calcium dans un melange de 16 ml de dichlorome- 
thane et 2,2 ml d'eau, sont ajoutees 3,2 mmol (0,25 ml) de thiophosgene a 5**C. A cette meme temperature, 3.2 mmol 
5 (1 g) du compose decrit au stade precedent en solution dans le dichloromethane sont ajoutees. Apres addition de 4,25 
mmol (0,36 g) d'hydrogenocarbonate de sodium, la reaction est agitee 15 minutes a temperature ambiante. Apres 
filtration sur celite, le filtrat est decante et la phase organique est lavee a I'eau puis par une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et filtration, le filtrat est concentre. Le residu obtenu 
est repris dans I'ether ethylique et lave pour conduire au produit attendu. 

10 

Stade d: N-[3'({[(2-Aminoethyl)amino]carbothloyl}amino)-^^ 

[0064] A une solution de 2,2 mmol (0,78 g) du compose decrit a I'etape precedente dans 35 ml de toluene, chauffee 
a 60°C, sont ajoutees rapidement 4,4 mmol (0,27 ml) d'ethylene diamine. Le milieu reactionnel est porte a 100**C 
15 pendant 3 heures. Apres refroidissement, la phase organique est Iav6e par une solution d'acide chlorhydrique 1 N (10 
ml). La phase aqueuse est alcalinisee par de la soude concentree puis extraite au dichloromethane. La phase organique 
est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Le r6sidu obtenu est purifie par chromato- 
graphie sur gel de siltce en utillsant comme 6luant un melange dlchlorom6thane/m6thanol/ammonlaque 90/1 0/1 , pour 
conduire au produit attendu. 

20 

Stade e : N-[4-CNoro-3-(4,6'dihydro-1H-imidazol-2-yIamino)pheny!]^^^ 

[0065] A une solution de 1 ,5 mmol (0,63 g) du compose decrit a I'etape precedente dans 10 ml d'ethanol a 50^*0, 
est ajoutee une solution chaude de 16,5 mmol (1 ,5 g) d'hydroxyde de potassium dans 5,5 ml d'eau. Sous agitation 

25 vigoureus© a 80**C, une solution chaude de 1 ,72 mmol (1,1 g) d'acetate de plomb dans 5,5 ml d'eau est ajoutee au 
milieu reactionnel. Apres 30 minutes, le milieu est filtre sur celite et le filtrat est concentre. Le residu est repris dans 5 
ml d'eau, le pH est amene a 10, et extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magne- 
sium, concentree et purifiee par chromatographie sur gel de silice en utillsant comme eluant un melange dichlorome- 
thane/methanol/ammoniaque, pour conduire au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action 

30 d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 255-257°C 
Microanaivse elementaire : C17H17CI2N5O, HCl 



35 
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EXEMPLE10 : W-(3-Chloro-4-methylphenyl)-Af -{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1 -piperazinyl]- 
40 4-methoxyphenyl}uree, chlorhydrate 

Stade a : tert-Butylate de I'acide 4-(5-{[(3-Chloro-4-methylanilino)carbonyl]amino}-2-methoxypheny/^^ 
boxylique 

45 [0066] Une solution de 34,4 mmol (10 g) de tert-butylate de I'acide 4-(5-amino-2-methoxyphenyl)piperazlne-1-car- 
boxylique (decrit dans J. Med. Chem., 1999, p.202) et de 37,8 mmol (5,9 g) de 3-chioro-4-methylphenylisocyanate 
dans 150 ml de toluene est chauffee 2 heures a reflux. Le milieu reactionnel est concentre, et le residu est repris dans 
200 ml d'acide chlorhydrique 4N, puis chauffe a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, le precipite forme est 
filtre ©t traite par une solution d'hydroxyde de sodium 2N pour regenerer la base correspondante. 

50 

Stade b : N-(3-Chloro-4-methylphenyl)-N''{3"[4'(2,3-dihydro- 1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)- 1 -piperazinyl]-4-methoxy- 
phenyljuree 

[0067] Une solution de 1 2.3 mmol (5 g) du produit decrit au stade precedent dans un melange de 1 00 ml d'acetonitrlle 
55 et 100 ml de diethylcetone est chauffee 48 heures a reflux en presence de 12,3 mmol (2,3 g) de 2-chloromethyl- 
2,3-dihydro-1 ,4-ben2odioxine, de 1 ,3 g d'hydrogenocarbonate de potassium et de 1 00 mg d'iodure de potassium. Apres 
refroidissement, le milieu est concentre et le residu obtenu est extrait au dichloromethane. La phase organique est 
s6chee, concentree, et purifiee par chromatographie sur gel de silice en utillsant comme eluant un melange dlchloro- 
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methane/methanol/ammoniaque 97/3/0,3, pour condulre au produit attendu. Le chlorhydrate correspondant est obtenu 

par action d'une solution d'ethanol clilorhydrique. 

Point de fusion : 1 93-1 97**C 

Microanalyse eiementaire : C28H31CIN4O4, HC! 
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8,08 



10 

EXEWyPLEjn_: 6-Chloro-5-f luoro^ 

[0068] Une solution de 1 0,9 mmol (3 g) du compose d6crlt dans la preparation H dans 1 00 nril de toluene est chauffee 
k reflux pendant 1 heure. Apres refroidlssement a20**C, une solution de 10,9 mmol (1 ,9 g) de6-chloro-5-fluorolndoline 
15 dans 200 ml de dichloromethane est ajoutee, et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant une nuit. Apres retour 
a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et purifie par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
comma 6luant un melange dichloromethane/methanol/ammonlaque, 95/5/0,5 pour conduire au produit attendu. 
Point de fusion : 1 77-1 80**C 
Microanalyse eiementaire : C21H24CIFN4O2 
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60,21 
59,15 


5,77 
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EXEMPLE12: A/^{3-[4-(23-dlhydro-1,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1-piperazinyll phenyl}-1 ,2-dihydro-3H-benzo 
[e]indofe-3-carboxamide, dfchiorhydrate 

[00691 A une solution de 3,12 g de 1 ,2 dihydrobenzo[e]jndole dans 300 ml de toluene sent ajoutes 20 ml d'une 

solution toluenique de phosgene a 20% en poids a 20'*C. Apres une heure a SO^C, ie melange est porte a 1 0O'^C avec 

bullage d'azote. On ajoute ensuile a 20''C une solution dans le toluene de 6 g du compose decrit dans la preparation 

E, puis on porte h 80*C 12 heures. Aprds traltement le residu est puriff6 par chromatographie sur gel de silice en 

utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 99/1/0,1. 

[0070] Le dichlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 

Point de fusion : 194-196^C 

Microanalyse eiementaire : C32H32N403,2HCI 
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40 
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65,17 


5,75 


9,46 


10,88 



EXEMPUEjia^ 6-Chloro-5-f fuoro-N-^ 
1-2,3-dihydroindolecarboxamide, dichlorhydrate 

[0071] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans I'exemple 12 en remplagant le 1,2 dihydro- 
benzo[e]indole par le 6-chloro-5-fluoro-2,3-dlhydroindole. 

Point de fusion : 202-204**C 

Microanalyse eiementaire : C28H28C'FN403,2HCI 



50 
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EXEMPLE14 : iV-{3-[4-(23-Dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1 -piperazmyl]-4-methoxyphenyl}-/V-(3,4-dime- 
thylphenyl)uree, dich lor hydrate 

Stade 1 : 1-(2,3~Dihydro-benzo[1A]dioxin~2-yImethyI)-4-(2-methoxy-5-nitrop 

5 

[0072] Le prodult attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans (a preparation E en rennplagant la 3-nitro- 
phenyipiperazine par la 2-methoxy 5-nitrophenylpiperazjne. 

Stade 2 : 3-[4-(2,3'Dihydrobenzo[1 A]dioxin-2'yimethyi)-piperazm^ 

10 

[0073] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans la preparation A, stade 2, en utilisant comme 
prodult de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade 3 : N'{3-[4'(2,3-Dihydro- 1 A-benzodioxin-2-ylmethyl)- 1 -plperazinyl]'4'methoxyphenyl}-N'-(3,4-dimethylphenyl) 
IS uree, dichlorhydrate 

[0074] Le produit final est alors obtenu en utilisant le precede decrit dans I'exennple 4 en remplagant la 4-m6thoxy- 

3- (4-m6thyi-1 -piperazinyl)ph6nylamine par le compost decrit au stade 2 de cet exennple et en rennplagant le 3-chloro- 

4- methylplienylisocyanate par le 3,4-dimetliyl phenylisocyanate. 
20 Point de fusion : 234-236** C 

Microanalyse eiementaire : C29H34N404,2HCI 
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EXEMPLE15 : W-(3-Ch loro-4-f luoro-phenyl)-i\f-{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodloxin-2-ylmethyl)-1 -piperazinyl]- 
4-methoxy-phenyl}uree, chlorhydrate 

30 

[0075] Le prodult attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans I'exennpie 14 en rempiagant le 3,4-dimethyl 

phenylisocyanate par le 3-chloro-4-fluoro-phenyllsocyanate. 

Point de fusion : 1 20-1 30° C 

Microanalyse eiementaire : C27H28C^IFN404,HCI 
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40 

EXEMPLE 16 : A/-{3-[4-(2^-Dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1-piperazlnyl] phenyl}-Ar-(3,4-diinethylphe- 
nyl)uree, chlorhydrate 

[0076] Le produit attendu est obtenu en utilisant le procede decrit dans I'exemple 4 en remplagant le 4-methoxy- 
45 3-(4-methyl-1 -pip6razinyl)phenylamine par le connpose d6crlt dans la preparation E et en utilisant le 3,4-dlmethylph6- 
nyllsocyanate k la place du 3-chloro-4-methylphenylisocyanate. 
Point de fusion : 228-230* C 
Microanalyse eiementaire : C28H32N403,HCI 



so 




C 


H 


N 


CI 




% Calcule: 


66.07 


6.53 


11,01 


6,96 




% Trouve: 


65.80 


6,50 


10,96 


7,37 



EXEMPLE 17 : AK3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-Ar-{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodloxin-2-ylmethyl)-1-piperazinyll 
phenyl}uree, chlorhydrate 

[0077] Le produit attendu est obtenu en utilisant le procede decrit dans I'exennple 4 en remplagant le 4-nn6thoxy- 
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3-(4-methyi-1-piperazinyl)phenylamfne par le compose decrit dans la preparation E et en utilisant le 3-chloro-4-fluo- 

rophenyllsocyanate a la place du 3-chloro-4-methylphenyllsocyanate. 

Point de fusion : 132-136''C 

Microanalyse eiementaire : C26H26CIFN403,HCI 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 
% Trouve: 


58,54 
58,40 


5,10 
5,47 


10,50 
10,02 


13,29 
12,61 



10 

EXEMPLEJS^ 6-Ch 

1-2,3-d!hydroindolecarboxamide, dichlorhydrate 

[0078] Le produit attendu est obtenu en utilisant le proc6d6 d6crlt dans I'exemple 12 en remplagant le 1 ,2 dlhydro- 
15 benzo[e]indole par le 6-chloro-5-nnethyl-2,3-dihydroindole. 
Point de fusion : 1 74-1 76** C 
Microanaiyse eiementaire : CpgH^iCINAOai^HCI 







C 


H 


N 


CI 


20 


% Calcule : 


68,84 


5,62 


9,46 


17,97 




% Trouve : 


58,77 


5,46 


9,16 


18,82 



EXEMPLE19 : /V^(3-Chloro-4-methyIphenyl)-Ar-[2-{1 H-imidazol-4-yl)-indan-5-yl] uree, chlorhydrate 

25 

Stade 1 : 2-BromO' 1 'indan-2'-yl-etfianone 

[0079] On addltionne rapidement 10 g de bronne pur a 0*C a une solution de 10 g de 2-acetyl indane dans 150 mi 
de methanol anhydre. Apres une heure a temperature amblante, on ajoute 100 ml d'eau et on laisse sous agitation 12 
jQ heures. Apres extraction, par 2 fois 200 ml d'ether ethylique, lavage de la phase organique par une solution d'hydro- 
genocarbonate de sodium puis par de I'eau, le produit attendu est seche sur sulfate de magnesium et concentre. 

Stade 2: 4'lndan-2-yl- IH-imidazole 

35 [0080] On porte 30 minutes a 1 60°C un melange de 5,2 g de 2-bromo-1 -lndan-2-yl-ethanone et 43,4 ml de formamlde. 
On ajoute ensuite a temperature amblante 40 ml d'eau, puis 40 ml d'acide chiorhydrique 1.N. La phase aqueuse est 
lavee k I'aide de dichloromethane puis neutralls^e par de rammonlaque. L'extraction par Tacetate d'ethyie conduit 
apr6s Evaporation en produit attendu. 

40 Stade 3 : 4-(5-Nitm-indan-2-yl) - 1 H-imidazole 

[0081] 5 g de 4-indan-2-yl-1H-lmldazole sont dissous a 0**C dans 140 ml d'acide sulfurique pur puis on addltionne 

par petites portions 1 equivalent de nitrate d'uree en poudre. Le melange reactionnel est verse sur de la glace, alcalinis6 
par de la lessive de soude et extrait a I'aide d'acetate d'ethyie. Apres evaporation, on obtient le produit attendu. 

45 

Stade 4 : 2-(1H'-lmidazol-4-yI)-indan-5-ylamine 

[0082] Le chlorhydrate du produit obtenu au stade 3 est agite sous atmosphere d'hydrogene en presence de palla- 
dium sur charbon a 10 %, dans I'ethanol. Apres filtration et concentration du solvant le produit est utilise tel quel dans 
50 i'etape suivante. 

Stade 5 : N-(3-ClilorO'4-nietliylplienyl)-NH2-(1H-iniidazol--4-yt)'indan'5-y/] uree, chlorhydrate 

[0083] On chauffe 2 heures a 100°C un melange de 5,3 g du chlorhydrate du produit obtenu au stade 4, 3,8 g de 
55 3-chioro-4-methylph§nyllsocyanate et 1 50 ml de dimethylformamide. Apres evaporation ensuite du solvant et le residu 
est purifie par chromatographie sur gel de sillce en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol/ 
ammoniaque 97/3/0,3. 

[0084] Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol chiorhydrique. 
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Point de fusion : 235-237°C 

Microanalyse elemental re : C2oHi9CIN40,1 HCI 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 

% Trouve: 


59,56 

58,95 


5,00 

5,17 


13,89 
13,36 


17,58 
17,01 



EXEMPLE 20 : A^[2-(1 H-lmida2ol-4-yl)incian-5-yl]-A/'-(4-methylsulfanylphenyl) uree, chlorhydrate 

10 

[0085] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans Texemple 19 en rempla^ant le 3-chloro- 
4-methy!phenylisocyanate par le 4-methylthiophenylisocyanate. 

Point de fusion : 243-245* C 

h/licroanalyse elementaire : C2oH2oN40S,HCI 





C 


H 


N 


CI 


S 


% Calcule : 
% Trouv6: 


59,92 
59,72 


5,28 
5,32 


13,97 
13,26 


8,84 
8,56 


8,00 
7,73 



20 

EXEMPLE 21 : A^(3,4-Dimethylphenyl)-Ar-[2-(1 H-imldazol-4-yl)-mdan-6-yl]uree, chlorhydrate 

[0086] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit dans Texemple 19 en remplaQant le 3-chloro- 
4-methylphGnylisocyanate par le 3,4-dinnethylphenylisocyanate. 
25 Po/n/ dc fusion : 232-234** C 

Microanalyse elementaire : C2iH22N40,HCI 







C 


H 


N 


CI 




% Calcule : 


65,88 


6,05 


14,63 


9,26 


30 


% Trouve: 


65,47 


6,30 


14,29 


9,29 



EXEMPLE 22 : A^{3-Chloro-4-methylphenvl)-Af-[2-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-7-lsoqul- 
nollnyl]ur^« chlorhydrate 

Siade 1 : 2'(4,5-Dif^ydrv- 1H-imidazol'-2-yl)-7-nitrO' 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

[0087] On porte 1 2 heures a reflux un melange de 1 0 g de 7-nitro~1 ,2,3,4-tetrahydro-isoquinoline, 1 3,7 g d'iodhydrate 
do 2-mcthylsulfanyl 4.5-dihydro-1H-imidazole et 100 ml de methanol. Par addition d'ether ethylique, un precipite se 
scparc. II csl rcpris dans I'cau, neutralise a I'alde d'hydroxyde de sodium et extrait par le dichloronnethane. 

Stade 2 : 2-(4,5'DihydrO' 1H-imidazof-2-yl)-1 ,2,3,4-fetrahydro-isoqulnoUn-7'ylamine 

[0088] On additionne a 40°C 2 mi d'hydrate d'liydrazine a une suspension de 2 g de chlorhydrate du produit obtenu 
au stade un et 2 g de nickel de Raney dans 50 ml d'ethanol. Apr^s 2 heures a 50**C, le catalyseur est f litre et le solvent 
evapore. 

Stade 3 : N-(3-ChIoro-4'rnethylphenyl)-N'-[2-(4,5-dlhydro-1H-imidazol^^^ 
chlorfiydrate 

[0089] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit au stade 5 de I'exempie 19. 

Point de fusion : 237-239<» C 

fi/licroanalyse elementaire : C2oH22CIN50,HCI 



55 




C 


H 


N 


CI 




% Calcule: 


57,09 


5,47 


16,65 


16,89 




% Trouve : 


57,41 


5,61 


16,32 


16,74 
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EXEMPLE 23 : /V-(3-Chloro-4-methyIphenyl)-W-{3-[2-(1 H-imldazol-4-yl)-ethyI]-.phenyl}uree, chlorhydrate 

Stade 1 : (3-Nitrophenyl)-acetaldehyde 

5 [0090] On porte 6 heures a reflux un melange de 10 g de 2-(3-nitrophenyl)ethanol, 25,1 g de 1-hydroxy-1 ,2-benzio- 
doxol-3(1 H)-one 1 -oxyde at 300 ml de tetrahydrofurane. Apres filtration et concentration du solvant le produit est utilise 
tel quel dans I'etape suivante. 

Stade 2 : 2-(3-Nitro~phenyl)-1-(1-trityl'1H'imidazol-4-yl)-eth^ 

10 

[0091] On coule a temperature ambiante 4,2 ml de bromure d'ethyle magnesium 3M sur 5,48 g de 4-iodo-1-trityl- 
1 H-imidazole en solution dans 30 ml de dlchlorom^thane. Apres 1 heure, 1 g du produit obtenu au stade 1 est coul6 
en solution dans 20 ml de dichloromethane. Apres hydrolyse par une solution saturee de chlorure d'ammonium, ex- 
traction avec du dichloromethane, puis lavage de la phase organique a I'eau, le solvant est evapore et le residu est 
15 purifie parchromatographle sur gel de sHIce en utillsant comma eluant un melange de dichloromethane/methanol 98/2. 

Stade 3 : 4''[2-(3-Nltroph6nyl)vinyl]-1-trltyl-1H-imldazole 

[0092] On porte 5 heures a reflux un melange de 12,25 g du produit obtenu au stade 2, 1 g d'acide paratoluenesul- 
20 fonique et 200 ml de toluene. Apres retour a temperature ambiante, lavage de la solution toluenlque par une solution 
d'hydroxyde de sodium 0,1 N, puis par de I'eau, sechage sur sulfate de magnesium et concentration, on obtient le 
produit attendu. 

Stade 4 : 4-[2-(3'Nitrophenyt)vinyl]-1H-imidazoie 

25 

[0093] On chauffe 2 heures au reflux un melange de 11g du produit obtenu au stade 3, 6 ml d'acide chlorhydrique 
concentre et 1 50 ml de methanol. Le solvant est concentre et le rdsidu repris dans un melange Isopranol/ether ethy I iq ue. 
Le produit attendu est obtenu par filtration du pr6clplt6 forme. 

30 Stade 5 : 3-[2'(1H~imidazol-4-yl)-etbyl]phenylamine 

[0094] Le chlorhydrate du produit obtenu au stade 4 est aglte sous atmosphere d'hydrogene en presence de palla- 
dium sur charbon a 10 %, dans Tethanol a 90 %. Apres filtration et concentration du solvant le produit est utllls6 tel 
quel dans I'etape suivante. 

35 

Stade 6 : N-(3-Chloro-4-methylphenyl)-N''{3-[2-(1H' 'tmidazol^^^ chlorhydrate 

[0095] Le produit attendu est obtenu en utillsant le precede decrit au stade 5 de I'exemple 19. 
Point de fusion : 237-239** 0 
40 Microanalyse elementaire : C.,9H.,9CIN40,HCI 







G 


H 


N 


CI 




% Calcule: 


58,32 


5,15 


14,32 


18,12 


45 


% Trouve; 


58,40 


5,13 


13.97 


18,35 



EXEMPLE 24: A^(3-Ch[oro-4-methylphenyl)-W-{3-[2-(4,5-dihydro-1 H-lmidazol-2-yl)-ethyl]phenyl}uree, chlo- 
rhydrate 

50 Stade 1 : 3-(3'Nitroph4nyi)-acrylonitrHe 

[0096] On coule a 0°C 76,5 g de diethylcyanomethylphosphonate en solution dans le tetrahydrofurane sur une sus- 
pension d'hydrurede sodium dans le tetrahydrofurane. Apres 30 minutes de contact a temperature ambiante, on coule 
56 g de 3-nitrobenzaldehyde en solution dans le tetrahydrofurane. Apres 1 heure on hydrolyse avec 300 ml d'eau, puis 
55 le solvant est concentre. Apres extraction avec du dichloromethane, lavage de la phase organique a I'eau, sechage 
sur sulfate de magnesium et concentration, le preclplte est repris par de I'ether ethylique, et flltr6. 
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Stade 2 : 3-(3-Nitrophenyl)-propionitnIe 

[0097] Dans une bombe, on Introduit 3 g du produit obtenu au stade 1 , 1 ,59 g de ch lorure de tris-(triphenylphosphlne)- 
rhodiunn(l) et 90 ml de benzene. L'ensemble est chauffe 5 heures sous 5 bars d'hydrogene a 40**C. Le solvant est 
5 evapore et le residu est purlfie par chromatographle sur gel de silice en utillsant comnne eluant le dlchloromethane. 

Stade 3 : 2-[2-(3-Nitrophenyiyethyl]-4,S-dihydro-1H^^^^ 

[0098] On chauffe 2 heures a 160^*0 1g du produit obtenu au stade 2 avec 1,32 g de paratoluenesuffonate d'ethy- 
10 lenedlamlne. On ajoute, ensuite, une solution d'hydroxydede sodium 0,1 N, eton extraltau dlchloromethane. La phase 
organlque est Iav6e a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le chlorhydrate correspondant est obtenu 
par action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 

Stade 4 : 3-[2-(4,5-Dlhydro-1H-imidazol-2-yl)-ethyl]-phenylamine 

15 

[0099] Le chlorhydrate du produit obtenu au stade 3 est agite sous atmosphere d'hydrogene en presence de palla- 
dium sur charbon a 10 %, dans I'ethano! k 90 %. Aprfes filtration et concentration du solvant le produit est utilise tel 
quel dans l'6tape sulvante. 

20 stade 5 : N-(3-Chloro-4-methylph6nyl)'NH3-l2-(4,5-dlhydrO'1H'i^^^ chlorhydrate 

[0100] Le produit attendu est obtenu en utillsant le procede d6crit au stade 5 de I'exemple 19. 

Point de fusion : 21 2-21 4*^ C 

Microanaiyse eiementaire : Ci9H2-jCIN40,HCI 

25 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule : 
% Trouve : 


58,02 
57,88 


5,64 
5,69 


14,24 
13,98 


18,03 
17,93 



30 

EXEMPLE 25 : AjL(3-Chloro-4-methylphenyl)-Af-[8-(1H-imidazol-4-yl)-5,6 J,8-tetrahydro-2 
chlorhydrate 

Stade 1 : Trifluoromethanesulfonic acid 7-nitro-3,4,4a,8a'tetrahydro-naphthalen-1-yl ester 

35 

[0101] Sur une solution de 10 g de 7-nitrotetralone et 11,8 g de 2,6-di4erbutyl-4-methylpyridine dans 365 ml de 
dlchloromethane, on coule a 0°G, 9,8 ml d'anhydrlde trlfluorom^thanesulfonique. Apres 24 heures a temperature am- 
biante, concentration a sec puis reprise du residu dans 200 ml de pentane au reflux 30 minutes, le precipite fomrie est 
filtre. La phase organique est lavee par une solution d'acide chlorhydrique IN puis de Teau, sechee sur sulfate de 
40 magnesium et concentree. 

Stade 2 : 4-(7-Nitro-3,4f4a,8a-tetrahydro-naphthalen-1-yl)- 1-trityl- IH-imidazole 

[01 02] On coule a temperature ambiante 1 5,34 ml de bromure d'ethyle magnesium 3M sur 1 6,74 g de 4-iodo-1 -trltyl- 
45 IH-imidazole en solution dans 250 ml de tetrahydrofurane. Apres 1 heure, on coule 76,6 ml d'une solution IN de 
chlorure de zinc dans I'ether ethylique. Apres 1 heure de contact 1 2,4 g du produit obtenu au stade 1 en solution dans 
100 ml de tetrahydrofurane et2,22 g de tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) sont ajoutes et t'ensemble est porte 
au reflux. Apres hydrolyse par une solution saturee de chlorure d'ammonlum, extraction avec du dlchloromethane, la 
phase organique est lavee a I'eau. Le solvant est ensuite evapore et le residu est purlfie par chromatographle sur gel 
50 de silice en utillsant comme eluant un melange de cyclohexane/acetate d'ethyle 80/20. 

Stade 3 : 8~(1~Tntyl-1H'imldazol-4-yl)-4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-naphthalen'-2-ylamine 

[0103] 7.7 g du produit obtenu au stade 2 sont agltes sous atmosphere d'hydrogene en presence de palladium sur 
55 charbon a 1 0%, dans un melange de m6thanol/tetrahydrofurane. Apres filtration et concentration du solvant le produit 
est utilise tel que! dans I'etape sulvante 
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Stade 4 : 8-(1 H-lmidazol-4-yi) -4a, 5, 6, 7, 8, 8a-hexahydro-naphthalen famine 

[01 04] On chauffe 2 heures au reflux un melange de 7,7 g du produit obtenu au stade 3, 4,2 ml d'acide chlorhydrique 
concentre et 1 00 ml de methanol. Apres concentration du solvant, le residu est repris dans un melange isopranol/ether 
5 ethylique.Le produit attendu est obtenu par filtration du precipite. 

Stade 5 : N-(3-Chloro-4-methylphenyf)-N'-[8-(1H-imidazol-4-yl)~5^ chlorhydrate 

[0105] On chauffe 3 heures au reflux un melange de 0,7 g du produit obtenu au stade 4. 0,56 g de 3-chloro-4-me- 
10 thylphenylisocyanate et 50 ml de toluene. Le precipite est alors fiftre, Le chlorhydrate correspondant est obtenu par 
action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 255-257°C 
Microanalyse elementaire : C2-|H2^CIN4.0,1 HCI 
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C 


H 


N 


CI 




% Calcule : 


60,44 


5.31 


13,42 


16.99 




% Trouve : 


60,28 


5,41 


13,02 


17,20 



20 EXEMPLE 26 : A^(3-Chloro-4-methylphenyl)-Ar-[7-(1H-imidazol-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-^ 
chlorhydrate 

Stade 1 : 7-Nitro-3,4-dihydro-IH-naphthalen'2-one 

25 [01 06] On dissout a 0°C 1 00 g de 2 tetralone dans 460ml d'acide sulf urique pur et on addltionne par petites portions 
84,6 g de nitrate de potassium en poudre. Le melange est ensuite verse sur de la glace, et extrait a I'aide de dichlo- 
romethane. Apres evaporation du solvant et le residu est purifie par chromatographie sur gel de slllce en utilisant 
comme eluant un melange cyclohexane/t6trahydrofurane 90/10. 

30 Stade 2 : Trifluoromethanesuifonic acid 7-nitro-3,4-dihydro-naplithalen-2-yl ester 

[0107] Le produit attendu est obtenu en utilisant le proc6d6 d6crit au stade 1 de I'exemple 25 en remplagant la 7 
nitrotetralone par 14,3 g du produit obtenu au stade 1 . 

35 Stade 3 : 4'(7'Nitro-3,4-dihydro-naphtt)aien-2-yl)'1-trityl-1H-imidazoie 

[0108] Le produit attendu est obtenu en utilisant le proc6de decrit au stade 2 de I'exemple 25 en remplagant le 
trifluoromethanesuifonic acid 7-nltro-3,4,4a,8a-tetrahydro-naphthalen-1 -yl ester par 11 ,2 g du produit obtenu au stade 
2. 

40 

Stade 4 : 7'(1'Trityl-1H-iniidazoI-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yianiine 

[0109] 5,5 9 du produit obtenu au stade 3 sent agites sous atmosphere d'hydrogene en presence de palladium sur 
charbon a 10 %, dans un melange de methanol/tetrahydrofurane. Apres filtration et concentration du solvant le produit 
45 est utilise tel quel dans I'etape suivante. 

Stade 5 : 7-( 1 H-lmidazoi-4-yi)-5,6, 7,8-tetraliydro-napfitlialen~2~ylanriine 

[0110] On chauffe 2 heures au reflux un melange de5,5 g du produit obtenu au stade 4, 3,8 ml d'acide chlorhydrique 
so concentre et 100 ml de methanol. Apres concentration du solvant et le residu est repris dans un melange acetone/ 
ether ethylique. Le precipite est filtre et conduit au produit attendu. 

Stade 6 : N-(3-Chloro-4-nr)ethylphenyl)-N'-[7-(1H-imidazol-4-yl)-5,6J,8-tetm chlorhydrate 

55 [0111] On chauffe 3 heures au reflux un melange de 0,9 g du produit obtenu a u stade 4, 0,71 g de 3-chloro-4-me- 

thylphenylisocyanate et 70 ml de toluene. Le precipite est filtre puis recristallise dans un melange ethanol/methanol. 
Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 
Point de fusion : 206-208°G 
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Microana/yse elementaire : C2iH2-|CIN40,1 HCI 







C 


H 


N 


CI 


5 


% Calcule: 


60,44 


5,31 


13,42 


16,99 




% Trouve: 


59,84 


5.17 


13,06 


16,88 



EXEMPLE 27 : /V-{3-Chloro-4-methylphenyi)-Ar-(4-{1 H-imidazol-4-yl)-chroman-6-yl]uree, chlorhydrate 

10 Stade 1 : 6'Nitrochroman-4-one 

[0112] On additionne a -35**C 60 g de 4-chromanone par petite portion sur 385 ml d'acide nitrique a 90 %. On verse 
sur de la glace, puis on extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee par une solution saturee d'hy- 
drogenocarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, puis le solvant est evapore. 

15 

Stade 2 : Trifluoromethanesuifonic acid 6'nitro-2H-chromen'4''yi ester 

[0113] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit au stade 1 de I'exemple 25 en remplagant la 7 
nitrotetralone par 20 g du produit obtenu au stade 1 . 

20 

Stade 3 : 4'(6-Nnro-2H-chromen-4-yl)-1-tntyI''1H-imidazole 

[0114] Le produit attendu est obtenu en utilisant le precede decrit au stade 2 de I'exemple 25 en remplagant le 
trifluoromethanesuifonic acid 7-nitro-3,4,4a,8a-tetrahydro-naphthalen-1 -yl ester par 11,1 g du produit obtenu au stade 

25 2. 

Stade 4 : 4-(1H-lmidazof-4-yiychroman-6-ylamfne 

[01 15] Le chlorhydrate du produit obtenu au stade 3 est agite sous atmosphere d'hydrogene en presence de palla- 
30 dium sur charbon a 1 0 %, dans I'ethanol. Apres filtration et concentration du solvant le produit est utilise tel quel dans 
I'etape suivante. 

Stade 5 : N-(3-CNoro-4-methylph4nyl)-N'-[4-(1H-imidazol-4-yf)-c^^ chlorhydrate 

35 [0116] On chauffe 2 heures au reflux un melange de 0,76 g du produit obtenu au stade 4, 0,59 g de 3-chloro-4-me- 

thylphenylisocyanate et 70 ml de toluene. Le precipite est filtre puis recristallise dans un melange ethanol/m^thanol. 

Le chlorhydrate correspondant est obtenu par action d'une solution d'ethanol chlorhydrique. 

Point de fusior) : >260'*C 

Microanalyse elementaire : C2oHi9CIN402,1 HCI 
40 . , ^ , . , 





C 


H 


N 


CI 


% Calcule: 
% Trouve: 


57,29 
56,83 


4,81 
4.98 


13,36 
12,96 


16,91 
16.63 



45 

[0117] Les exemples 28 a 30 ont ete prepares selon les precedes decrits prec^demment. 
EXEMPLE 28 : A/^[3-(1 H-lmidazol-4-yl)-chroman-6-yl]-1 ,2-dihydro-3H-benzo[e] indole-3-carboxamide 
so EXEMPLE 29 : A/^(3-Chloro-4-methylphenyl)-Ar-[3-{1H-imidazol-4-yl)-chroman-6-yl]uree 

EXEMPLE 30 : AA-(3-Chloro-4-methylphenyl)-A/'-[2-(1 H-imidazol-4-yl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-7-isoquinolinyl]uree 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

55 

EXEMPLE A : Test des erections peniennes chez le rat 

[01 1 8] Le test pemnetd-evaluer la capaclte d'agents pharmacologiques a inhiber les erections peniennes provoquees 
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par radministration d'un agoniste selectif 5-HT2c, I© RO 60-01 75. 

[01 1 9] Des rats males de souche Wistar pesant 1 20-1 40 g le jour de I'experience. sont places indlvlduellement dans 
des boites d'observation en plexiglass, juste apres avoir recu le compose a tester ou le vehicule. Trente minutes plus 
tard, les animaux resolvent le RO 60-0175 (1,25 mg/kg, sous-cutane) et le nombre d'erections effectuees lors des 30 
5 minutes suivantes est comptabilise. . 

[0120] Hesultats : II apparait que les composes de I'lnvention sont capables d'inhiber les erections peniennes pro- 
voquees par radministration de I'agoniste selectif S-HTac- Us possddent done un caractere antagoniste au niveau des 
recepteurs S-HTgc. A titre d'exemple le compost de I'exemple 6 poss^de une concentration inhlbltrice 50 (ICgo) de 0,7 
mg/kg. 

10 

EXEMPLE B : Test d'agresslvite induite par isoiement chez la souris 

[0121] Les animaux utilises sont des souris males CD-1 . Des leur arrlvee, les souris sont isolees en cages indivi- 
duelles avec nourrlture et boisson a volonte. Apres une perlode d'un mois d'isolement, des couples de souris stables 
IS en agressivlt6 sont selectlonnes en observant, lorsqu'elles sont mises en presence, la latence, le nombre et la duree 
des attaques. 

[0122] Le test a lieu une fois par semalne. Le jour du test chaque souris du couple (residente et intruse) repolt une 
injection sous-cutanee du v^iiicule (animaux controles) ou de produit k tester (animaux trait^s) k un volume de 1 0 ml/ 
kg. Apres 30 minutes, la souris intruse est introduite dans la cage de la souris residente. La latence de la premiere 
20 attaque, le nombre et la duree des attaques sont alors mesurees pendant une periode de trols minutes. 

Un produit est consider^ comme speclfiquement antiagressif lorsqu'il diminue le nombre et la dur6e des attaques a 
des doses non sedatives. 

[0123] Resuitats : II apparait que les composes de invention dimlnuent de fa^on significative le nombre et la duree 
des attaques. A titre d'exemple, le compose de I'exemple 6 possede une dose inhibitrice 50 (ID5Q) de 2,5 mg/kg (ad- 
25 ministration sous cutanee). 

EXEMPLE C : Test d'enfouissement des billes chez la souris 

[0124] Le test permet d'evaluer la capacite d'agents pharmacologiques a inhiber le comportement spontane d'en- 
30 foulssement de billes chez la souris, cette inhibition etant predictive d'actions antidepresslve et/ou anti-impulsive. 

[0125] Des souris males de souche NMRI pesant 20 a 25 g le jour de I'experience, sont placees individuellement 
dans des boites en macrolon contenant 5 cm de sciure et recouvertes par une plaque en plexiglass perforce. Vlngt- 
quatre billes en verre "oeil de chat" sont reparties regulierement sur la sciure a la perlpherie de la boTte. Au terme de 
30 minutes d'exploration libre, les animaux sont retires de la boite et le nombre de billes enfouies est comptabilise. 
35 [0126] Resuitats : II apparait que les composes de I'lnvention inhibent le comportement spontane d'enfouissement 
de billes chez la souris. A titre d'exemple, le compose de I'exemple 6 poss6de une dose efflcace 50 (ED50) de 0,4 mg/kg. 

EXEMPLE P : Determination de l*affinite pour ies recepteurs 02 adrenergiques cliez le rat 

40 [01 27] L'affinite a ete determinee par des experiences de competition avec le pH]-RX 821 ,002. Les membranes sont 
preparees a partir de cortex cerebral de rat et incubees en triple avec 0.4 nM de pHj-RX 821 ,002 et le compose a 
tester dans un volume final de 1 ,0 ml, pendant 60 minutes a 22°C. Le tampon d'incubatlon contient 50 nM de TRIS-HCl 
(pH 7,5), 1 mM de EDTA et 1 00 yM de GppNHp. La fixation non specifique est detenninee avec 1 0 }iM de phentolamine. 
[0128] Analyse de donnees : A la fin de I'lncubation, le milieu d'incubation est filtre au travers de flltres WHATMAN 

45 GF/B impr6gnes avec 0,1 % de polyethylenimlne et lave trols fols avec 5 ml de tampon refroldl. La radioactivity retenue 
sur les flltres est determine par comptage du llqulde de scintillation. Les Isothermes de binding sont analys6es par 
regression non-lineaire. 

[01 29] Resuitats : Les composes de I'lnvention montrent une activlte antagoniste specifique des recepteurs Og-adre- 
nergiques avec, par exemple pour le compose de I'Exemple 6 un pKl de 6,7. 

50 

EXEMPLE E : Composition Pliarmaceutique 



[0130] Formule de preparation pour 1 000 comprimes doses a 10 mg 



55 


Compose de I'exemple 6 


10 g 




Hydroxypropylcellulose 


2g 




Amidon de ble 


10g 
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Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

10 1 . Composes de formule (I): 



15 




20 

dans laquelle : 

/ R^, Rg, R3, R4 representent independamment un atom© d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, 
25 alkoxy, hydroxy, alkylthio, mercapto, cyano, amino (eventuellement substltue par un ou deux groupements 

alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle. aminocarbonyle (eventuellement substltue par un ou deux groupe- 
ments alkyle) ou carbamoyle, 

ou bien pris deux a deux, torment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sent relies, un cycle 
ph6nyle ou un heterocycle aromatique de 5 a 7 chaTnons contenant de 1 a 3 heteroatomes cholsis parmi 
30 azote, oxygen e et soufre, 



/ et L2 representent chacun un atome d'hydrogene ou fonnent ensemble un groupement -CH2-CH2-, 



/ X^, relie a la position 2 ou 3 du cycle aromatique, represente une liaison et dans ce cas X2 represente un 
35 atome d'hydrogene, d'halogdne, ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano ou amino (eventuel- 

lement substltue par un ou deux groupements alkyle), 



ou bien, 



40 et X2 torment ensemble un groupement cycloalkyle (C4-C7) avec deux carbones adjacents auxquels lis 

sont relics en position 2, 3 ou 4 du cycle aromatique, dans lequel un ou deux groupements -CH2- du cycle 
cycloalkyle sont eventuellement remplaces par un atome d'oxygene ou un groupement NH (eventuellement 
substltue par un groupement alkyle) et dans lequel un atome de carbone du groupement cycloalkyle est subs- 
tltue par le groupe G, 

45 

/ X3 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, 
ou amino (eventuellement substltue par un ou deux groupements alkyle), 
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\ / 



OU 






dans lesquels : 

/ les polntilles indiquent la presence optionnelle d'une double liaison, 

/ Alk represente un groupement alkylene (C^-Cg) lineaire ou ramlfie, etant entendu que lorsque ou 
contlennent un groupement imidazoline, le groupement Alk- est relie a la position 2 du cycle, 

/ n vaut 0 ou 1 , 

/ T3 represente un groupement alkyle, aryle eventual lement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, 
heteroaryle eventuellement substitue, ou h6t6roarylalkyle eventuellement substitue, 

/ T4 represente un groupement alkyle, aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, 
heteroaryle eventuellement substitue, ou hetdroarylalkyle eventuellement substitu6, 

etant entendu que : 

le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramlfie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

le terme alkoxy designe un groupement alkyle-oxy, lineaire ou ramlfie contenant de 1 a 6 atomes de 

carbone, 

le temne aryle designe un groupement phenyle, naphtyle, ou biphenyle, 

le terme heteroaryle designe un groupement monocycHque aromatique, ou bicyclique dans lequel au 
molns un des cycles est aromatique, contenant de 5 a 11 chai nons, et 1 a 5 heteroatomes choisis pamni 
azote, oxygfene et soufre, 

I'expresslon "eventuellement substitue" associee aux groupements aryle, arylalkyle, heteroaryle, et he- 
teroaryialkyle, signifie que ces groupements sent non substitues ou substitues sur la partie cyclique par 
un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou groupements alkyle, alkoxy, hydroxy, mercapto, alkylthio, cyano, 
amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, 
aminocarbonyle (eventuellement substitu6 par un ou deux groupements alkyle), ou carbamoyle, etant 
entendu que les groupements heteroaryle et h^teroarylalkyie peuvent en plus etre substitues par un grou- 
pement 0x0, 

leurs enantlomeres, diaster6oisomeres, ainsi que leurs seis d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Composes de fomnule (I) selon la revendication 1 pour lesquels et representent chacun un atome d'hydro- 
gene, leurs enantlomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Composes de formule (i) seion la revendication 1 pour lesquels L-j et L2 torment ensemble un groupement 
-CHg-CHg-, leurs enantlomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels et R4 representent chacun un atome d'hydro- 
gene, leurs enantlomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 
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5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rg et sont choisis parmi un atome d'halogene 
et un groupement alkyle, leurs enantiomeres, dlast6r6oisomeres ainsi que I6urs sels d'addition k un acide ou a 
una base pharmaceutiquement acceptable. 

5 6. Composes de fomnule (1) selon la revendication 1 pour lesquels est relie a la position 2 du cycle phenyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

7. Composes de formule (1) selon la revendication 1 pour lesquels Xi represente une liaison et X2 represente un 
10 atome d'halogene ou un groupement alkyle ou alkoxy, leurs Enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 

d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de fomiule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X3 represente un atome d'hydrogene, leurs enan- 
tiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
ts table. 



9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R3 et R4 fonnent ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels lis sont rell6s un cycle phenyle et et torment ensemble un groupement -CH^-CH2-, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

20 acceptable. 

10. Composes de formule (I) seion la revendication 1 pour lesquels G est choisi parmi les groupements 



25 



30 



H 

N 



-(Alk)- 




N 



■(Alk); 



H 

-N-(Alk), 



H 

N — V 



G', 



et 



35 



40 



-\ /N-T'3 , 



, dans lequel T 3 sera particulierement un groupement heteroaryle 

eventuellement substitue, ou heteroarylalkyle eventuellement substitu6, leurs Enantiomeres, diastereoisomeres 
45 ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou h une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X^ etXg torment ensemble avec les deux carbones 
en position 2 et 3 du cycle aromatique auxquels lis sont relies, un groupement cycloalkyle (C4-C7), leurs enantio- 
meres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 

so table. 



12. Compose de formule (I) qui est le A/-(3-chloro-4-methylphenyl)-A^-{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)- 
1-piperazinyl]phenyl}ur6e, ses Enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou k une 
base phamnaceutiquement acceptable. 

55 

13. Compose de formule (I) qui est le A/-[4-chloro-3-(4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-ylamino) phenyO-A/-(3-chloro-4-me- 
thylphenyl)uree, ses enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 
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14. Compose de formule (I) qui est le A/-(3-chloro~4-methy!phenyl)-A/'-[2-(1 H-lmidazoI-4-yl)-lndan-5-yl]uree, ses enan- 
tiomferes, diastereolsomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

'5 15. Composedeformule(l)qulestleAf-{3-[4-(2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin-2-ylmethyl)-1 -piperazinyl]phenyl}-N'-(3,4-di- 
methylphenyl)uree, ses enantlomeres, diastereolsomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

16. Procede de preparation des composes de formule (1) selon la revendication 1 caracterlse en ce que Ton utilise 
10 comme prodult de depart une amine aromatique de formule (!l) : 



15 



X— G 




(H) 



20 dans laquelle X^, X2, X3 et G sont tels que definis dans la formule (I), 

que Ton condense par chauffage en milieu basique sur un derive de formule (III) : 



25 



30 




m 



35 



dans laquelle R-,, Rg, R3 et R4 sont tels que d^flnls dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I/a): 



40 



45 




Xr-G 



(I/a) 



50 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel R^, Rg, R3, R4, X^, Xg. X3 et G sont tels que definis 
precedemment, 

etant entendu que Tisocyanate de formule (III) est soit commercial, soit prepare selon des modes operatoires 
connus, 

composes de formule (I/a), 



qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 
dont on separe, le cas echeant, les Isomferes selon une technique classique de separation, 
que Ton transforme, si on (e souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
55 acceptable. 

17. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterlse en ce que Ton utilise 
comme prodult de depart une amine de formule (IV) : 
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5 




10 

dans laquelle L^^ Lg, Ri, R2, R3 ©t R4Sont tels que definis dans la formule (I), 
que Ton condense parchauffage en milieu basique sur un compos6 dfe formule (V) : 




25 



dans laquelle X^, Xg, X3 et G sont tels que d^flnis dans la fonnule (I), 
pour conduire au compose de formule (l/b) : 



30 



35 



40 



45 




(I/b) 



cas particuller des composes de fonnule (I) pour lequel R^, R2, R3, R4, L^, Lg, X^, X2, X3 et G sont tels que 
definis precedemment, 

6tant entendu que I'lsocyanate de formule (V) est soit commercial, soit prepare selon des modes operatoires 

connus, 

composes de fomiuie (l/b), 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

dont on separe, ie cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transfomne, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

18. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que I'on utilise 
comme produit de depart une amine de fonnule (VI) : 




dans laquelle X^, Xg, et X3 sont tels que definis dans la fonnule (I), G^q^ represente un groupement NH, ou 
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un groupement 1-piperazinyle ou 4-piperidinyle, et P represente un atome d'hydrogene ou un groupement pro- 
tecteur de la fonction amine, 

que Ton condense parchauffage en milieu basique sur un compose de fomnule (III) : 

5 



10 




15 dans laquelle R^, R2, R3 et R4 sent tela que defrnis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (VII) : 



20 



25 




(vn) 



dans laquelle R^, R2, R3, R4, X^, Xg, X3, Gf^34 et P sont tels que d^finis prec6demment, 
composes de fomnule (VII), 

30 

qui, lorsque 6^34 represente un groupement 1-piperazinyle ou 4-piperidinyle, apres deprotection 6ventuelle 
de la fonction amine, est soumis a une reaction de substitution en milieu basique, de fagon a conduire au 
compose de formule (l/c) : 



40 




45 cas particulier des composes de formule (I) pour lequel R^, R2, R3, R4, X^ , X2, X3 sont tels que definis 

pr6c6demment et G34 represente un groupement G3 ou G4tel que d^flni dans la formule (I), 

ou bien 

50 - qui, lorsque GN34 represente un groupement NH, apres deprotection eventuelle, est condense sur le thiophos- 

gene pour conduire au compose de formule (VIII) : 
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■NH-C-Cl 



(vm) 



dans laquelle R,, Rg, R3, R4, X^, Xg et X3 sonttels que d^finis precedemment, 
qui est soumis h Taction de i'etliylenedlamine pour conduire au compose de formula (IX): 



15 



20 




S 

II 



XpNH-C-NH-(CH2)^NH2 



(DC) 



dans laqucllc R-,, Rg, R3, R4, X-,, et X3 sont tels que definis precedemment, 
25 composb do fonnulG (IX) qui subit una reaction de cyclisatlon intramoldculaire catalysee par un derive du palladium, 

pour conduiro au compose de formule (1/d): 



30 



35 




XpNH^ 



H 



(I/d) 



40 



45 



50 
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cas particulier des composes de fomnule (i) pour lequel R^, R2, R3, R4, X^, X2 et X3 sont tels que definis 
precedemment. 

composes de fomiule (l/c) et (l/d), 

qui peuvent etre, le cas eclieant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe. le cas echeant, les isomeres selon une teclinique classique de separation, 

que I'on transtorme, si on le souhalte, en leurs sels d'additlon a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

19. Compositions pharmaceuliques contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 15 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs exciplents ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

20. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 19 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 15 utiles dans la preparation de medicaments utiles comme antagonistes double 
Oa/S-HTgc, dans le traitement de la depression, de I'anxiete, de la schizophrdnie, de la maladie de Parkinson, des 
troubles cognitifs, des troubles de la libido, etdes dysfonctionnements sexuels, des troubles du sommeil, de I'abus 
de drogue, et des troubles du comportement impulsif. 
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X— G 
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dans laquelle ; 

/ et L2 repr6sentent chacun un atome d'hydrogfene ou forment ensemble un groupement -CH2-CH2- 
^ G represente un groupement choisi pamni; 
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